The role of lipoprotein(a) in ischemic stroke by Krześniak-Bohdan, Małgorzata et al.
PRACA ORYGINALNA
www.um.viamedica.pl 43
Udar Mózgu
2001, tom 3, nr 2, 43–46
Copyright © 2002 Via Medica
ISSN 1505–6740
Adres do korespondencji:
Dr med. Małgorzata Krześniak-Bohdan
Klinika Neurologii Dorosłych AMG
ul. Dębinki 7, 80–211 Gdańsk
tel.: + 48 (0 58) 349 23 00/14, faks: + 48 (0 58) 349 23 20
Praca wpłynęła do Redakcji: 20 stycznia 2002 r.
Zaakceptowano do druku: 7 października 2002 r.
Znaczenie lipoproteiny(a) w niedokrwiennym udarze mózgu
The role of lipoprotein(a) in ischemic stroke
Małgorzata Krześniak-Bohdan1, Małgorzata Wróblewska2, Zyta Banecka-Majkutewicz1,
Walenty M. Nyka1, Hanna Wójcik-Drączkowska1, Małgorzata Świerkocka-Miastkowska1
1Klinika Neurologii Dorosłych Akademii Medycznej w Gdańsku
2Zakład Biochemii Akademii Medycznej w Gdańsku
Streszczenie ________________________________________________________________________
Badano grupę 159 pacjentów, w wieku 40–89 lat (średnia wieku 66,43 lata), u których 3 miesiące wcześniej wystąpił udar
niedokrwienny mózgu. Grupę kontrolną stanowiło 137 osób zdrowych w podobnym wieku. Stężenie Lp(a) oznaczano metodą
immunoturbidymetryczną. Podwyższone stężenie Lp(a) powyżej 30 mg/dl stwierdzono w grupie badanej u 71 osób (44,65%),
a w grupie kontrolnej — u 36 osób (26,2%). Średnie stężenie Lp(a) w grupie badanej było wyższe niż w grupie kontrolnej
(odpowiednio 46,21 i 27,65 mg/dl). Analizowano występowanie niektórych czynników ryzyka udaru w grupie chorych
z Lp(a)+ i w grupie chorych Lp(a)–. Nadciśnienie tętnicze, choroba wieńcowa, migotanie przedsionków, cukrzyca, a także
zaburzenia lipidowe występowały z podobną częstością w obu grupach. Jedynie zmiany w tętnicach szyjnych występowały
częściej w grupie chorych Lp(a)+, jednak różnica ta nie była statystycznie znamienna. Stwierdzono także, że w grupie
Lp(a)+ więcej było chorych młodszych w wieku 40–50 lat (odpowiednio 12 (16,9%) i 6 (6,82%)), ale różnica ta nie była
istotna p = 0,058.
Wnioski. 1. Podwyższone stężenie Lp(a) w grupie chorych po udarze mózgu, obciążonych innymi czynnikami ryzyka
występowało znacznie częściej niż w grupie kontrolnej; 2. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych zależności między
podwyższonym stężeniem Lp(a), wiekiem pacjentów i uznanymi czynnikami ryzyka udaru; 3. W związku ze złożoną etiologią
udaru uzasadnione są dalsze badania oceniające wzajemne zależności parametrów gospodarki tłuszczowej u pacjentów
z chorobą niedokrwienną mózgu.
Słowa kluczowe: lipoproteina(a), udar niedokrwienny, czynniki ryzyka
Abstract ____________________________________________________________________________
Lipoprotein(a) (Lp(a)) is a low-density lipoprotein (LDL) — like substance whose protein component is apolipoprotein(a)
linked to apolipoprotein B-100. Lp(a) play an important role in thrombogenesis and atherosclerosis and is considered to be
an independent, genetically determined, risk factor for atherosclerosis. The correlation of the serum level of lipoprotein(a)
with an ischaemic brain infarction has not been fully established.
The aim of this study was to determine the occurence of increased levels of Lp(a) in patients with ischaemic stroke and to
establish the correlation between serum Lp(a) concentration and various conventional risk factors of ischaemic stroke.
Materials and methods. We evaluated a group of 159 patients 3 months after ischaemic stroke (104 males and 55
females), aged 40–89 years (mean age 66.4) and 137 control subjects with no history of stroke.
Results. A high Lp(a) level above 30 mg/dl was found in 71 (44.65%) patients with ischaemic stroke and in 36 (26.2%)
controls. The mean level of Lp(a) was higher in patients with history of ischaemic stroke than in control group (46.21 mg/dl
and 27.65 mg/dl respectively). Some risk factors of stroke were analyzed in patients with high Lp(a) (Lp(a)+) and with
normal level of Lp(a) (Lp(a)–). Hypertension, coronary heart disease, atrial fibrillation, diabetes mellitus, hyperlipidemia
appeared with similar frequency in both groups. Changes in carotid arteries occured more frequently in Lp(a)+ group, but it
was not statistically significant. There were more patients aged 40–50 years in Lp(a)+ than in Lp(a)– group (12 (16.9%) and
6 (6.82%) respectively), but this difference was also not statistically significant.
Conclusions. 1. We observed higher Lp(a) level in patients with other risk factors and with history of ischaemic stroke in
comparison with the control group; 2. There were no statistically significant correlations between high serum level of
lipoprotein(a) and age of patients or other conventional risk factors; 3. Because of complex etiology of stroke more clinical
investigation is needed to establish the association between different lipoprotein subtypes in atherothrombotic patients,
(especially those with ischaemic cerebral infarction).
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Wstęp
Lipoproteina(a) (Lp(a)) jest kompleksem lipido-
wo-białkowym zbudowanym z cząsteczki podobnej
do cholesterolu frakcji LDL, apolipoproteiny B-100
oraz apolipoproteiny(a), mogącym wywierać efekt
fibrynogenny i aterogenny [1, 2]. Uznawana jest za
genetycznie uwarunkowany czynnik ryzyka
miażdżycy [3, 4]. Wykazano związek podwyższone-
go stężenia Lp(a) z chorobą wieńcową, natomiast
znaczenie Lp(a) w udarze niedokrwiennym nie zo-
stało jednoznacznie określone [5, 6].
Na podstawie 12-letniej obserwacji 434 kobiet
z podwyższonym stężeniem Lp(a), przeprowadzo-
nej we Framingham, ustalono, że Lp(a) jest istotnym
czynnikiem ryzyka miażdżycy tętnic mózgowych
[4]. Badania Murai i Peyneta [4, 7] potwierdzały
zależność między podwyższonym stężeniem Lp(a)
a ostrym udarem niedokrwiennym mózgu. Według
niektórych autorów podwyższone stężenie Lp(a)
odgrywa istotną rolę przede wszystkim u osób z hi-
percholesterolemią. Obserwowano podwyższone
stężenie Lp(a) u pacjentów z udarem obciążonych
cukrzycą, nadciśnieniem, palących tytoń. Badania
Price i wsp. [8] nie potwierdziły bezpośredniego
związku między podwyższonym stężeniem Lp(a)
a udarem niedokrwiennym mózgu. Ridker i wsp. [9]
nie stwierdzili różnicy między średnim stężeniem
Lp(a) w grupie chorych, u których w ciągu 7,5-let-
niej obserwacji wystąpił zawał mózgu, a średnim
stężeniem Lp(a) w populacji ogólnej.
Cel pracy
Celem pracy było określenie częstości wystę-
powania podwyższonego stężenia Lp(a) w surowi-
cy chorych po udarze niedokrwiennym mózgu.
Badano także czy istnieje związek między zwięk-
szonym stężeniem Lp(a) a obecnością innych czyn-
ników ryzyka udaru niedokrwiennego.
Materiał i metody
Badano grupę 159 pacjentów (104 mężczyzn
i 55 kobiet) z rozpoznaniem udaru niedokrwien-
nego mózgu, których leczono w Klinice Neurolo-
gii Dorosłych Akademii Medycznej w Gdańsku.
Wiek chorych wahał się od 40 do 89 lat (średnia
wieku 66,4 lata) (ryc. 1). Rozpoznanie ustalono
podczas leczenia szpitalnego na podstawie wywia-
du, badania przedmiotowego, badania tomokom-
puterowego (CT, computer tomography) głowy oraz
badania tętnic szyjnych metodą dopplerowską.
Oznaczenia stężenia Lp(a) w surowicy, stęże-
nia cholesterolu i triglicerydów wykonano po
3 miesiącach od incydentu ostrego okresu udaru.
Stężenie Lp(a) oznaczano metodą immunoturbidy-
metryczną. Za nieprawidłowe uznano stężenie
w surowicy powyżej 30 mg/dl [1, 6]. Grupę kon-
trolną stanowiło 137 osób,  w wieku nieróżniącym
się istotnie od wieku grupy badanej (średnia wie-
ku 64,8 lat), które nie przebyły udaru mózgu i nie
były leczone z powodu cukrzycy, nadciśnienia tęt-
niczego czy chorób serca.
Obliczenia statystyczne wykonano przy uży-
ciu pakietu statystycznego Statistica 5.5. We
wszystkich obliczeniach za wartości statystycznie
znamienne przyjęto p £ 0,05. Częstość występo-
wania czynników ryzyka udaru w grupie chorych
z podwyższonym stężeniem Lp(a) (Lp(a)+) oraz
w grupie z prawidłowym stężeniem Lp(a) (Lp(a)–)
porównano przy użyciu testu Fishera. Porównano
średnie stężenia Lp(a) w grupie chorych i w gru-
pie kontrolnej za pomocą testu nieparametryczne-
go Manna-Whitneya i Kołomogorowa-Smirnowa.
Wyniki
Podwyższone stężenie Lp(a) powyżej 30 mg/dl
stwierdzono znacznie częściej w grupie chorych po
udarze — u 71 osób spośród 159 (44,65%), niż
w grupie kontrolnej — u 36 osób spośród 137 bada-
nych (26,2%). Średnie stężenie Lp(a) w grupie cho-
rych było wyższe niż w grupie kontrolnej i wynosi-
ło odpowiednio 46,21 i 27,65 mg/dl. Różnica ta była
statystycznie znamienna (p < 0,05) (ryc. 2, 3).
Analizowano częstość występowania uzna-
nych czynników ryzyka w grupie chorych z uda-
rem mózgu (tab. I). U każdego chorego stwierdzo-
no zwykle kilka czynników ryzyka. Najczęściej
występowało nadciśnienie tętnicze (u 106 osób —
66,7%). Chorobę wieńcową stwierdzono u 63 osób
Rycina 1. Rozkład wieku chorych w grupie Lp(a)+ i Lp(a)–
Figure 1. Patients age distribution: in group Lp(a)+ and Lp(a)–
Lp(a)+ (high serum Lp(a)) — podwyższone stężenie Lp(a); Lp(a)–
(normal Lp(a) level) — prawidłowe stężenie Lp(a)
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(39,6%), a migotanie przedsionków — u 35 osób
(22%). Cukrzyca występowała u 31 pacjentów
(19,5%), a zmiany w tętnicach szyjnych — u 20
osób (12,5%). Zaburzenia lipidowe w postaci wzro-
stu stężenia cholesterolu lub triglicerydów wystę-
powały u 47 osób (29,6%).
Następnie porównano częstość występowania
tych czynników ryzyka w grupach chorych z pod-
wyższonym i prawidłowym stężeniem Lp(a). Oka-
zało się, że zmiany w tętnicach szyjnych występo-
wały częściej w grupie chorych Lp(a)+. Różnica ta
nie była jednak statystycznie znamienna (test Fi-
shera, p = 0,058). Pozostałe czynniki ryzyka wy-
stępowały w obu grupach z podobną częstością.
Nie wykazano także zależności między wie-
kiem pacjentów a występowaniem podwyższonych
wartości Lp(a). W grupie chorych Lp(a)+ więcej
Tabela I. Występowanie czynników ryzyka udaru niedokrwiennego w grupie po udarze mózgu Lp(a)+ i w grupie Lp(a)–
Table I. Distribution of risk factors for cerebral ischemia in group post stroke Lp(a)+ and in group Lp(a)–
Czynniki ryzyka Pacjenci
Patients
Risk factors Lp(a)+ (n = 71) Lp(a)– (n = 88) Razem (n = 159)
All
Liczba (%) Liczba (%) Liczba (%)
Number (%) Number (%) Number (%)
Nadciśnienie tętnicze 42 (59,2) 64 (72,7) 106 (66,7)
Arterial hypertension
Choroba wieńcowa 30 (42,3) 33 (37,5) 63 (39,6)
Coronary heart disease
Migotanie przedsionków 13 (18,3) 22 (25) 35 (22)
Atrial fibrillation
Cukrzyca 15 (21,1) 16 (18,2)  31 (19,5)
Diabetes mellitus
Zmiany w tętnicach szyjnych 13 (18,3) 7 (7,9) 20 (12,5)
Carotid artery stenosis
Zaburzenia lipidowe 25 (35,2) 22 (25) 47 (29,6)
Dyslipidemia
Rycina 2. Rozkład stężenia Lp(a) w surowicy w grupie chorych i w grupie kontrolnej
Figure 2. Distribution of Lp(a) level in patients and in control group
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Rycina 3. Średnia wartość stężenia Lp(a), odchylenie standardowe
(SD) i błąd (SE) w grupie chorych i w grupie kontrolnej
Figure 3. Mean level of Lp(a), standard deviation (SD), and stan-
dard error (SE) in patients and in control group
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było pacjentów w przedziale wieku 40–50 lat niż
w grupie Lp(a)–, odpowiednio 12 osób (16,9%)
i 6 osób (6,82%), jednak różnica ta nie była staty-
stycznie znamienna (p = 0,075).
Dyskusja
W badanej grupie 159 chorych po udarze niedo-
krwiennym mózgu podwyższone stężenia Lp(a)
stwierdzano znacznie częściej niż w grupie kontrol-
nej. Średnie stężenia Lp(a) w grupie badanej było zna-
miennie wyższe niż w grupie kontrolnej. Wzrost stę-
żenia Lp(a) w ostrym okresie udaru i w okresie stabi-
lizacji objawów potwierdzają inni autorzy [2, 10, 11].
W badaniach przeprowadzonych przez auto-
rów niniejszego artykułu nie znaleziono zależno-
ści między podwyższonym stężeniem Lp(a) a wy-
stępowaniem czynników ryzyka udaru. Tylko zmia-
ny w tętnicach szyjnych występowały częściej
w grupie chorych Lp(a)+ niż w grupie Lp(a)–, ale
różnica ta nie była statystycznie znamienna. Część
autorów uważa Lp(a) za czynnik ryzyka udaru nie-
dokrwiennego [10, 12, 13]. Niektórzy potwierdzają
związek podwyższonego stężenia Lp(a) z udarem
mózgu u młodych chorych [1, 7].
W badaniach przeprowadzonych przez auto-
rów niniejszego artykułu obserwowano w grupie
chorych Lp(a)+ wyższy odsetek osób w wieku 40–
–50 lat niż w grupie Lp(a)–, ale różnica ta nie była
statystycznie znamienna.
Nie wiadomo ostatecznie, jaką rolę odgrywa
podwyższone stężenie Lp(a) w chorobie niedo-
krwiennej mózgu ani jakie czynniki, poza gene-
tycznymi, kształtują ten poziom [7]. Dahl i wsp.
[14] uważają, że Lp(a) bardziej wiąże się z zabu-
rzeniami krzepnięcia niż z powstawaniem zmian
miażdżycowych.
Znaczenia Lp(a) jako czynnika ryzyka udaru
nie potwierdziły badania prospektywne obejmują-
ce grupę 14 906 mężczyzn [9]. Price i wsp. [8]
wykazali, że podwyższone stężenie Lp(a) bardziej
wiąże się z chorobą wieńcową niż z chorobą nie-
dokrwienną naczyń obwodowych i udarem mózgu.
Wydaje się, że trudności w znalezieniu powią-
zań między podwyższonym stężeniem Lp(a) a nie-
dokrwieniem mózgu wynikają ze złożonej wielo-
czynnikowej etiologii udaru.
Wnioski
1. Podwyższone stężenie Lp(a) w grupie chorych
po udarze mózgu, obciążonych innymi czyn-
nikami ryzyka, występowało znacznie częściej
niż w grupie kontrolnej.
2. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych
zależności między podwyższonym stężeniem
Lp(a), wiekiem pacjentów i uznanymi czynni-
kami ryzyka udaru.
3. W związku ze złożoną etiologią udaru mózgu
są uzasadnione dalsze badania oceniające
wzajemne zależności parametrów gospodarki
tłuszczowej u pacjentów z chorobą niedo-
krwienną mózgu.
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